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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

A neuropatia diabética (ND) é uma complicacdo grave e onerosa da diabetes. Sua
manifestacdo clinica mais comum é a polineuropatia simétrica distal, que compromete as
fungbes sensitivas e motoras, podendo levar a complicacdes severas, como Ulceras e
amputacdes. Nesse sentido, o presente estudo tem como principal objetivo revisar os
principais avancos no entendimento da ND, abordando sua fisiopatologia, manifestacdes
clinicas, diagndstico e estratégias terapéuticas. Para isso, foi realizada uma revisdo narrativa
da literatura utilizando a base de dados da PubMed (MEDLINE), que resultou na inclusdo de
15 artigos publicados entre 2019 e 2025. Os achados reforcam que, embora a triagem e o
diagndstico precoce sejam essenciais para retardar a progressdo da doenca e reduzir
complicacdes, ainda ha uma caréncia de terapias modificadoras eficazes. As estratégias
atuais concentram-se no controle glicémico, no alivio da dor e em mudancas no estilo de
vida. Porisso, novas abordagens, como terapias baseadas em neuromodulacdo e anticorpos
monoclonais, apresentam potencial promissor, mas necessitam de maior validagdo clinica.
Diante desse cendrio, a ND permanece um desafio significativo para a medicina, exigindo
investimentos continuos em pesquisas para o desenvolvimento de tratamentos inovadores.

Palavras-chave: Neuropatia diabética; Fisiopatologia; Diagndstico; Tratamento.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 2 (2025), Page 1661-1674.



tratamentos modernos
Nascimento et. al.

Neuropatia diabética: uma revisdo de literatura sobre a fisiopatologia, diagndstico e

Diabetic Neuropathy: a literature review on pathophysiology,
diagnosis, and modern treatments

ABSTRACT

Diabetic neuropathy (DNP) is a severe and costly complication of diabetes. Its most
common clinical manifestation is distal symmetric polyneuropathy (DSP), which affects
sensory and motor, potentially leading to severe complications such as ulcers and
amputations. In this context, the present study aims to review the main advances in the
understanding of DNP, addressing its pathophysiology, clinical manifestations,
diagnosis, and therapeutic strategies. To achieve this, a narrative literature review was
conducted using the PubMed (MEDLINE) database, resulting in the inclusion of 15
articles published between 2019 and 2025. The findings reinforce that, although
screening and early diagnosis are essential to slow disease progression and reduce
complications, there is still a lack of effective disease-modifying therapies. Current
strategies focus on glycemic control, pain relief, and lifestyle modifications. Therefore,
new approaches, such as neuromodulation-based therapies and monoclonal antibodies,
show promising potential but require further clinical validation. Given this scenario, DNP
remains a significant challenge in medicine, demanding continuous research
investments for the development of innovative treatments.

Keywords: Diabetic neuropathy; Pathophysiology; Diagnosis; Treatment.
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INTRODUCAO

Atualmente, a diabetes acomete mais de 530 milhdes de pessoas em todo
mundo, com a projecdo de que esse numero aumente para 643 milhGes até 2030 (IDF,
2025). Entre suas complicagdes mais preocupantes estd a neuropatia diabética (ND),
uma condicdo que compromete os nervos periféricos devido a hiperglicemia cronica
(YAPISLAR; GURLER, 2024). Essa realidade é alarmante, pois a ND pode resultar em dor
neuropatica e ulceracdo do pé diabético, aumentando o risco de amputacbes de

membros (BONDAR et al., 2021).

A fisiopatologia da ND é multifatorial, sendo influenciada, principalmente, pela
duracdo da hiperglicemia, idade do paciente e fatores vasculares (ARDELEANU et al.,
2020). Dessa forma, a neuropatia diabética representa um desafio significativo para os

sistemas de salde, tanto em termos de prevencao quanto de manejo.

Além disso, embora a ND possa ocorrer em pacientes com diabetes mellitus tipo
1 (DM1), sua prevaléncia é significativamente maior entre individuos com diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). Esse fato se deve, em grande parte, ao tempo prolongado de
exposicdo a hiperglicemia, que representa um dos principais determinantes da
degeneracdo neural (SALEH; SEDIK, 2024).

Paralelamente, a ND pode se manifestar de diversas formas, sendo a polineuropatia
simétrica distal (PSD) a mais comum. Essa condi¢do segue um padrdo de distribuicdo em “meia
e luva”, caracterizando-se pelo acometimento inicial dos axénios sensoriais mais longos, seguido
pela progressdo para axonios autonémicos e motores (MOGILEVSKAYA et al., 2024; ZHU et al.,
2024). Além da PSD, outras variantes podem ocorrer, como a neuropatia de fibras finas,
neuropatias autondmicas, neuropatias focais e polirradiculopatia (QUIROZ-ALDAVE et al., 2023).

Nesse contexto, uma compreensdao mais aprofundada da neuropatia diabética
(ND) pode contribuir para a formulacdo de estratégias mais eficazes de rastreamento e
interveng¢do, minimizando seu impacto tanto na qualidade de vida dos pacientes quanto
nos custos para os sistemas de saude (SMITH et al., 2022). Diante disso, a presente
revisdo tem como objetivo analisar os avancos, desafios e implicacdes da neuropatia
diabética, abordando sua fisiopatologia, manifestacdes clinicas, diagndstico e

estratégias terapéuticas. Especial atencdo serd dada ao manejo precoce, fundamental
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para a prevenc¢ao de complicacdes e a melhoria dos desfechos clinicos.

METODOLOGIA

A estratégia de busca para o presente estudo utilizou quatro descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH): Diabetic Neuropathy, Pathophysiology, Diagnosis e

Treatment.

Como primeiro critério para buscas, foram selecionados artigos publicados entre
2019 e 2025, disponiveis em inglés, a partir da base de dados do PubMed (MEDLINE), o
gue resultou em quinhentos e trinta e duas publicacdes. Na segunda etapa, foram
considerados apenas artigos que continham "abstract," "free full text" e "full text". Além

nmn

disso, o tipo de estudo foi restrito a "meta-analysis," "review" e "systematic review",

reduzindo o numero de artigos para duzentos e oitenta e trés.

Para garantir a relevancia e a qualidade das publicagdes incluidas na presente
revisdo, foi realizada uma analise baseada no resumo e na conclusdao dos artigos,
conduzida por dois revisores independentes. Nos casos em que houve discordancia
entre os revisores, um terceiro revisor foi consultado para resolver os conflitos e garantir

um processo de selecdo equilibrado.

Esse processo foi realizado no software Rayyan, onde durante a triagem foram
identificados seis artigos duplicados. Por sua vez, duzentos e quarenta e um artigos
foram excluidos por desvio do objetivo tematico, restando quarenta e duas publicacdes
como potenciais candidatas. Todavia, por falta de relacio com o objetivo geral da
presente revisdo, vinte e sete produgdes foram excluidas da composicdo. Apds a
avaliagdo final, apenas quinze artigos foram devidamente revisados e incluidos nesta

revisao narrativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A literatura evidenciou que a neuropatia diabética é uma complicacdo
progressiva da diabetes, resultante do estresse oxidativo e inflamacdo cronica, levando

a danos sensoriais, motores e autonémicos.
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Abaixo encontra-se o fluoxograma PRISMA representando o processo de identificagao

de artigo no banco de dados da PUBMED.

Imagem 1. Processo de selec¢do, inclusdo e exclusao pelo fluxograma PRISMA.

Buscade artigos na PubMed (MedLine)

Publicacfes removidas antes da
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= —
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l (n=51)
Publicactes éele:ionadas Excluidas por desvio do objetivo
(n = 283) tematico
(n =241)

ecdo

Sel

Publicacbes avaliadas para
elegibilidade
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Publicacdes utilizadas
(n=195)

Fonte: Autores
(2025)

3.1 FISIOPATOLOGIA DA DOENCA

A fisiopatologia da doenca ainda ndo é completamente compreendida, mas sua
relacdo com disturbios metabdlicos, como a dislipidemia, hiperglicemia e resisténcia
periférica a insulina, é bem estabelecida (ZHU et al., 2024). A resisténcia a metabdlitos

provoca disfuncdes mitocondriais, resultando em estresse metabdlico e ativagdo de vias
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génicas que levam a danos as células neuronais (ZHU et al., 2024). Nesse sentido, entre
os principais mecanismos desencadeados pela hiperglicemia crénica, destaca-se a
ativacdo da via do poliol, onde ha conversado excessiva de glicose em sorbitol que reduz
os niveis de NADPH, comprometendo a defesa antioxidante celular e aumentando a
producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) (ZHU et al., 2024). Esse estresse
oxidativo promove dano neuronal direto e desmielinizagdo progressiva, contribuindo

para a dor neuropatica associada a patologia (CHEN; SONG, 2024).

Em outras palavras, a hiperglicemia intensifica a atividade da cadeia
transportadora de elétrons, levando a producdo excessiva de ERO e citocinas pro-
inflamatdrias (MITTAL et al., 2024). Esse estresse oxidativo danifica o DNA mitocondrial,
proteinas e lipidios da membrana celular, resultando em faléncia energética e morte
neuronal (ZHU et al.,, 2024). Além disso, a reducdo na regeneracdo axonal e na
capacidade de resposta das células de Schwann agrava a perda sensorial e autonémica

observada na ND (MITTAL et al., 2024).

Outro aspecto relevante é a glicacdo avangada de proteinas, que se acumulam
nos tecidos nervosos e ativam receptores especificos, como os RAGEs (ZHU et al., 2024).
Isso leva a ativacdo da via do NF-kB e ao aumento da expressdao de citocinas proé-
inflamatdrias, como TNF-a e IL-1B, perpetuando o processo inflamatério e
comprometendo a integridade da bainha de mielina. Como consequéncia, ocorre
apoptose celular, exacerbando a progressdao da neuropatia diabética (CHEN; SONG,

2024 ; STOIAN et al., 2024).

Nesse contexto, niveis elevados de IL-6, IL-18 e TNF-a aumentam a
permeabilidade vascular e induzem disfuncdo endotelial, resultando em hipdxia
neuronal e agravamento do quadro neuropatico (STOIAN et al., 2024). A ativacdo da
microglia e dos astrécitos no sistema nervoso central amplifica ainda mais esse processo
inflamatdrio, intensificando a sensibilizacdo neuronal e a dor neuropatica (SHILLO et al.,

2019).

3.2 MANIFESTAGOES CLINICAS
A ND apresenta um amplo espectro de manifestacdes clinicas, que variam de

acordo com o tipo de fibra nervosa afetada e a progressdao da doenga (YAPISLAR;
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GURLER, 2024). Nesse contexto, a perda progressiva de fibras pequenas (ndo
mielinizadas) leva a alteragdes na percepgao térmica e dolorosa, enquanto o
comprometimento das fibras grandes (mielinizadas) resulta em diminuicdo da
sensibilidade vibratdria e proprioceptiva, aumentando o risco de Ulceras e amputagdes
(FELDMAN et al., 2019).

Todavia, grande parte dos casos clinicos da ND costumam se manifestar em
sintomas caracteristicos, como parestesias, dorméncia, sensacdo de queimacdo e dor
neuropatica, que pode ser descrita como lancinante, em choque ou em pontadas (ZHU
et al., 2024). Em estagios avancados, podem surgir fraqueza muscular e atrofia, fatores que
contribuem para desequilibrio e quedas (POP-BUSUI et al., 2022). J4 a neuropatia autonémica
pode se manifestar com taquicardia em repouso, hipotensdo ortostatica, disfuncao
gastrointestinal (como gastroparesia) e alteracdes urogenitais, incluindo disfuncdo erétil e

bexiga neurogénica (OH, 2020; ZHU et al., 2024).

3.3 COMPLICACAO COMUM

Uma das principais complicacdes da neuropatia diabética (ND) é a ulceracdo do pé
diabético, que pode resultar em graves consequéncias, como amputac¢des, caso ndo seja
tratada adequadamente (SMITH et al., 2022). Nesse sentido, uma das formas de
classificar essa lesao é por meio da classificacdo de Wagner-Meggitt, que, embora nao
seja tdo amplamente validada atualmente, divide a evolucdo das ulceras do pé diabético
em estagios, que vao de 0 a 5, abrangendo desde lesdes superficiais até Ulceras

profundas com infecgao e envolvimento ésseo (AKKUS; SERT, 2022).

Tabela 1. Classificacdao de Wagner-Meggit

NOTA LESAO
0 Inexisténcia de lesdes abertas
1 Presenca de ulceragao superficial
2 Ulceracgao profunda ligada ao tendao
ou a cdpsula articular
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3 Ulceragao profunda com presenca de

abscesso, osteomielite ou sepse

articular
4 Presenca de gangrena localizada
5 Presenca de gangrena disseminada
em todo pé

Fonte: autores (2025)

3.4 DIAGNOSTICO DA DOENCA
O diagndstico da ND exige uma abordagem clinica detalhada, combinando
avaliacdo de sintomas, exames fisicos e testes especificos para confirmagcdo do

comprometimento neurolégico (SMITH et al., 2022 ; OH et al, 2020).

3.4.1 Avaliacao Clinica e Escalas Diagndsticas

A primeira etapa diagndstica envolve anamnese detalhada e exame fisico (OH et
al., 2020). Os pacientes costumam apresentar sintomas sensitivos, como parestesias e
dor em queimacdo, além de comprometimento motor e autonémico em estagios mais
avancados, que costumam ser as principais queixas (OH et al, 2020).

Para padronizacdo, diversas escalas sdo utilizadas na triagem e diagndstico da
ND. SMITH et al (2022) destacam o Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI)
como uma ferramenta validada, composta por questionario e exame clinico dos pés. Por
outro lado, o Toronto Clinical Scoring System (TCSS) avalia sintomas, reflexos e
sensibilidade, permitindo a estratificacdo da gravidade da neuropatia. Ja o Neuropathy
Impairment Score in the Lower Limbs (NIS-LL) enfatiza a avaliacdo da fraqueza, dos
reflexos e da sensibilidade, sendo mais eficaz na deteccdo de neuropatias de fibras

grandes (SMITH et al., 2022).

3.4.2 Testes Sensoriais e de Triagem

A avaliacao sensorial desempenha um papel fundamental no diagndstico da ND.
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De acordo com MOGILEVSKAVA et al (2024), o monofilamento de 10g é amplamente
utilizado para detectar a perda da sensibilidade protetora, embora sua sensibilidade
varie entre 53% e 93% dependendo do estudo. O teste de vibracdo com diapasdo de
128Hz, aplicado no halux, também se destaca como um método eficaz na detecgao
precoce da neuropatia (OH et al., 2020).

Outros testes incluem o Ipswich Touch Test (ITT), que apresenta boa acurdcia
diagndstica e é uma alternativa simples para rastreamento (MOGILEVSKAYA et al.,

2024).

3.4.3 Estudos Eletroneuromiograficos

Os estudos de conducdo nervosa sdao considerados o padrdo-ouro para o
diagndstico da ND (OH et al, 2020). SMITH et al. (2022) ressaltam que esses exames
avaliam a fun¢do das fibras grandes com alta especificidade, mas apresentam limitagdes,

como custo elevado e necessidade de equipamentos especializados.

3.5 ESTRATEGIAS DE PREVENCAO E DE TRATAMENTO

Atualmente, n3do existem estratégias farmacoterapicas que possam modificar
efetivamente a patologia, sendo indispensdvel controlar os fatores de risco e
Intervengdes combinadas de exercicios, controle glicémico e, principalmente, mudancas
no estilo de vida, como a reduc¢do do consumo de alimentos processados, podem trazer
beneficios significativos, como o aumento da densidade da fibra nervosa
intraepidérmica e a melhora nos sintomas eletrofisiologicos e de dor (ARDELEANU et al,

2020; SMITH et al., 2022).

3.5.1 Controle glicémico

Embora o controle glicEmico seja recomendado por varias diretrizes clinicas e ela
demonstre ser eficaz na prevencado da polineuropatia diabética em pacientes com DM1,
todavia, em pacientes com DM2, o controle glicmico ndo demonstra um impacto
significativo na prevencdo ou reducdo da progressao da patologia, sugerindo que outros
fatores podem ser mais relevantes (SALEH & SEDIK, 2024; SMITH et al, 2022 ; BONDA et
al, 2021).
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3.5.2 Controle da dor

Os anticonvulsivantes, como carbamazepina e valproato de sdédio, sdao os
principais farmacos utilizados para aliviar da dor neuropdtica (SMITH et al, 2022).
Todavia, a pregabalina, constitui o farmaco de primeira linha para a ND devido a sua
eficacia na reducdo da dor e melhora do sono (ARDELEANU et al, 2020).

Paralelamente, os opioides, como oxicodona e sulfato de morfina, sao
considerados para casos graves de ND, mas seu uso é controverso devido ao risco de
tolerancia, dependéncia e hiperalgesia (SMITH et al, 2022). A oxicodona tem um efeito
analgésico relevante, porém deve ser usada com cautela, enquanto o sulfato de morfina
pode ser eficaz, especialmente quando combinado com gabapentina (ARDELEANU et al,
2020).

Outra alternativa para alivio da dor é o tanezumab, um anticorpo monoclonal
anti-NGF altamente seletivo que bloqueia a ligacdo do NGF aos seus receptores,
interrompendo a sinalizacdo da dor (SALEH & SEDIK, 2024). Sua administracdo em doses
de 20 mg SC nos dias 1 e 8 do tratamento demonstrou redugao da dor neuropatica, com
eficacia na ND devido a sua acdo sobre os ax6nios mais longos do nervo periférico,
afetando principalmente as pequenas fibras comprometidas na DM 2 (SALEH & SEDIK,
2024).

Por outro lado, analgésicos tépicos podem ser uma ferramenta para dor
localizada, todavia, um dos seus efeitos é a perturbacdo na sinalizacdo nociceptiva e a

necessidade de mais de 2 aplicagdes para obter sucesso no manejo (SMITH et al, 2022).

3.6 TERAPIAS INOVADORAS PARA O TRATAMENTO DA ND

Diversas terapias estdo sendo investigadas e prescritas para o tratamento da
neuropatia diabética. Uma dessas é a estimulacdo da medula espinhal, recomendada
para casos graves (SMITH et al., 2022). Trata-se de um método invasivo que utiliza uma
corrente elétrica de baixa voltagem para ativar as colunas dorsais da medula e tratar a
dor crénica, com atuacdo provavel em regides espinhais e supraespinhais (SALEH &

SEDIK, 2024).
Outras técnicas, como estimulacdo neural eletromagnética modulada por

frequéncia, estimulacdo elétrica nervosa transcutanea e estimulacdo elétrica
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neuromuscular, também tém sido avaliadas com resultados promissores, embora seus
mecanismos exatos ainda ndo estejam completamente elucidados (SALEH & SEDIK,

2024; SMITH et al, 2022).

CONSIDERACOES FINAIS

A neuropatia diabética é uma das complicacdes mais graves da diabetes, pois
impacta diretamente a qualidade de vida dos pacientes. Diante disso, a triagem e o
diagndstico precoce sdao fundamentais para a implementagao de estratégias eficazes,
gue previnam a progressao da doenca e reduzam complicacdes, como Ulceras e
amputagoes.

Entretanto, ainda ha uma escassez de terapias modificadoras da doenga, o que
reforca a necessidade de mais pesquisas voltadas para o desenvolvimento de
tratamentos inovadores. Nesse sentido, novas abordagens, como terapias baseadas em
neuromodulagdao e anticorpos monoclonais, demonstram potencial promissor, mas

exigem mais estudos para validacdo clinica e ampla aplicacao.
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